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Abstract 
The balance of amino acids is an important variable for nutrition. Food intake is 
depressed by the addition of excess amounts of leucine to low-protein diets in rats. In 
this study, I demonstrated using vagotomy that the vagus nerve at least partly 
transmits leucine-induced food intake depression to the brain. 
It has also been reported that leucine promotes protein synthesis by activating 
mammalian target of rapamycin complex 1 (mTORC1) and increasing eukaryotic 
initiation factor 4E-binding protein 1 (4EBP1) phosphorylation. On the contrary, 
peroxisome proliferator-activated receptor-γ coactivator 1α (PGC1α) induces 
mitochondria synthesis in skeletal muscle. Mitochondrial malfunction is a candidate 
cause of sarcopenia (loss of skeletal muscle mass and function with aging). Moreover, 
leucine is useful for preventing and treating sarcopenia. Thus, the present study 
assessed the roles PGC1α and/or mitochondria in the upregulation of skeletal muscle 
protein synthesis induced by leucine intake using PGC1α-knockout mice. Consequently, 
I revealed that the number of mitochondria and metabolic activity in mitochondria was 
decreased in PGC1α-knockout mice, and an increase in 4EBP1 phosphorylation was 
blunted in PGC1α-knockout mice who were administered leucine through the oral route. 

































【ロイシン摂取による 4EBP1 のリン酸化は骨格筋特異的 PGC1α 遺伝子欠損マウスの骨
格筋において抑制される】 
ロイシンには、タンパク質合成の基質となるだけでなく、タンパク質合成促進作用があ
ることが報告されている。ロイシン誘導性のタンパク質合成促進はmammalian target of 
rapamycin complex 1 （mTORC1）というリン酸化酵素が eukaryotic initiation factor 
4E-binding protein 1 （4EBP1）をリン酸化することにより媒介されている。一方、転写







シン投与により 4EBP1 のリン酸化が増加し、mTORC1 の活性化が生じていた。しかし、
ロイシンを投与した PGC1α-KOの骨格筋においては、WTで見られたような 4EBP1のリ
ン酸化の増加がほとんど見られなかった。一方、PGC1αが欠損していない肝臓においては
WT、PGC1α-KO の両マウスにおいてもロイシン投与による 4EBP1 のリン酸化の増加が
確認された。次に、ミトコンドリア量の指標となるクエン酸合成酵素活性を測定したとこ
ろ、WT に比べ PGC1α-KO ではミトコンドリア量が減少していることが示された。この
ことにより PGC1α-KO の骨格筋において 4EBP1 のリン酸化が増加しなかった理由とし
て、PGC1α欠損によるミトコンドリア量減少の可能性が示唆された。本研究により、ロイ
シン摂取による 4EBP1 のリン酸化の増加を介したタンパク質合成促進に PGC1α が寄与
していることを明らかにした。 
